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® (57) Abstract: The invention relates to novel medicament compositions on the basis of anticholinergics and PDE IV mhibitors, to 
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O (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung beirifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis von Anlicholiner- 
5^ gika und PDE-IV-Inhibitorcn. Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung bei der Therapie von Atemwegserkrankun- 
^ gen. 
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Neue Arzneimittelkompositionen auf der Basis von Anticholinergika 

und PDE-IV-lnhibitoren 

Die voiiiegende Erfindung betrlfft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis 
5 von Anticholinergika und PDE-IV-lnhibitoren, Verfahren zu deren Herstellung sowie 
deren Verwendung be! der Therapie von Atemwegserkrankungen. 

Beschreibuna der Erfindung 
Die vorllegende Erfindung betrrfft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis 
10 von Anticholinergika und PDE-IV-lnhibitoren, Verfahren zu deren Herstellung sowie 
deren Venvendung be! der Therapie von Atemwegserkrankungen. 

Oberraschenderweise kann ein unerwartet vorteilhafter therapeutischer Effekt, 
insbesondere ein synergistischer Effekt bei der Behandlung von entzOndlichen 

IS und/oder obstmktiven Atemwegserkrankungen beobachtet werden, wenn ein oder 
mehrere, bevorzugt ein Antichollnergikum gemeinsam mit einem oder mehreren, 
bevorzugt einem PDE-IV-lnhibitor zur Anwendung gelangen. Aufgrund dieses 
synergistischen Effekts sind die erfindungsgemafien Arzneimittelkombinationen 
unter geringerer Dosierung einsetzbar, als dies bei der sonst Qbitchen Monotherapie . 

20 der Einzelverbindungen der Fall ist. Ferner lassen sich dadurch unerwOnschte 
Nebenwirkungen, wie sie bei der Applikation von PDE-IV-lnhibitoren auftreten 
konnen, vermindem. 

Die vorstehend genannten Effekte werden sowohl bei gleichzeitiger Applikation 
25 innerhalb einer einzigen Wirkstoffformuliemng als auch bei sukzessiver Applikation 
der beiden Wirkstoffe in getrennten Formulierungen beobachtet. ErfindungsgemaB 
bevorzugt ist die gleichzeitige Applikation der beiden Wirkstoffbestandteile In einer 
einzigen Formullerung. 

30 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Anticholinergika 1 Saize 
verstanden, die bevorzugt ausgew§hlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Tiotropiumsalzen, Oxitropiumsalzen und Ipratropiumsalzen, besonders bevorzugt 
sind dabei Tiotropiumsalze. In den vorstehend genannten Salzen stellen die 
Kationen Tlotropium, Oxitropium und Ipratropium die pharmakollgisch wirksamen 

35 Bestandteile dar. Im Rahmen der vorliegenden Patentanmeldung ist eine 

Bezugnahme auf vorstehende Kationen durch Venwendung der Bezelchnung V 
anzusehen. Eine Bezugnahme auf Verbindungen 1 schlieBt naturgem§li eine 
Bezugnahme auf die Bestandteile V (Tiotropium, Oxitropium oder Ipratropium) mit 
ein. 
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Unter den im Rahmen der vorliegenden Erfmdung einsetzbaren Salzen 1 sind die 
Verbindungen zu verstehen, die neben Tiotropium, Oxitropium oder Ipratropium als 
Gegenion (Anion) Clilorid. Bromid. lodid, Methansulfonat, para-Toluolsulfonat oder 

5 i\/Iethylsulfat enthalten. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind yon alien Salzen 
1 das Methansulfonat, Chlorid, Bromid oder lodid bevorzugt, wobei dem 
Methansulfonat oder dem Bromid besondere Bedeutung zukommt. Von 
erfindungsgemaR herausragender Bedeutung sind Saize 1 , die ausgewShlt sind aus 
der Gnjppe bestehend aus Tiotropiumbromid, Oxitropiumbromid und 

10 Ipratropiumbromid. Besonders bevorzugt ist das Tiotropiumbromid. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter PDE-IV-lnhibitoren (im 
Folgenden 2) Verbindungen verstanden, die ausgewShlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Enprofylline. Roflumilast, Ariflo, Bay-1 98004. CP-325,366. BY343. D- 
15 4396 (Sch-351 591 ), V-1 1 294A, AWD-1 2-281 sowie den tricyclischen 
Sticl<stoffheterocyclen der allgemeinen Fonmel 2a 



20 



o 



1 /'V^N 

X JL 



N==( 



R^ 



2a 



wobei 

R^ C-i-Cs-Alkyl. C5-C6-Cycloallcyl, Phenyl, Benzyl oder ein 5- oder 6- 

gliedriger, gesattigter oder ungesSttigter heterocyclischer Ring, der ein 
Oder zwei Heteroatome, ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff und 
Stickstoff enthalten kann; 
r2 C-1 -C5-Alkyl oder C2-C4-Alkenyl; 

25 r3 Ci.C5-Alkyl,dasgegebenenfallsdurchCi-C4-Alkoxy, 

Cs-Ce-CycloalkyI, Phenoxy oder durch einen 5- oder 6-gliedrigen, 
gesattlgten oder unges^ttigten heterocyclischen Ring, der ein oder zwei 
Heteroatome, ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff und Stickstoff 
enthalten kann, substitulert sein kann, 
30 C5-C6-Cycloalkyl oder gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkoxy 

substituiertes Phenyl oder Benzyl, bedeuten kSnnen, gegebenenfalls in 
Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere. in Form ihrer Diastereomere 
und ihrer Gemische, gegebenenfalls in Fonm ihrer Tautomere sowie 
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gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

Von den vorstehend genannten Verbindungen der Forniel 2a gelangen im Rahmen 
der vorliegenden Erflndung bevorzugt diejenigen Verbindungen der Fomiel 2a zur 
Anwendung in denen 



R^ C-i -C4-Alkyl, C5-C6-Cycloalkyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, 

PIperazinyl, Morpholinyl oder Phenyl; 
R^ Ci-C4-AlkyloderC2-C4-Alkenyl; 
R^ C-i -C4-Alkyl. das gegebenenfalls durch Ci -C4-Alkoxy, 



C5-C6-Cycloalkyl, Phenoxy. (Ci-C4-Alkoxy)phenyloxy, Piperazln oder 
Pyrrol substituiert sein kann, Cs-Ce-CycioalkyI oder 
gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkoxy substituiertes Phenyl oder Benzyl, 
bedeuten kSnnen gegebenenfalls in-Fonn ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, In Fonn ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, 
gegebenenfalls in Fonn ihrer Tautomere sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Von den Verbindungen der Fonmel 2a gelangen im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung bedonders bevorzugt diejenigen Verbindungen der Formel 2a zur 
Anwendung in denen 



R^ Ethyl, Propyl, Butyl, Cyclopentyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, 

N-Morpholinyl oder Phenyl; 
R^ Ethyl, Propyl, Allyl oder Butenyl; 

R^ Ethyl, Propyl, Butyl, Cyclopentyl, Gyclohexylmethyl. Benzyl, Phenylethyl, 

Phenoxymethyl, Methoxybenzyl oder N-Pyrolylmethyl, 



bedeuten kSnnen gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in 
Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer 
Tautomere sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

Besonders bevorzugt gelangen als Komponente 2 diejenigen Verbindungen der 
Formel 2a zur Anwendung, in denen 

R^ Ethyl, n-Propyl, tert-Butyl, Cyclopentyl. 3-Tetrahydrofuryl, N-Morpholinyl 

Oder Phenyl; 
R^ Ethyl Oder n-Propyl; 

R^ Ethyl, (-Propyl, n-Propyl, n-Butyl, t-Butyl, Cyclopentyl. Gyclohexylmethyl, 

Benzyl, Phenylethyl, Phenoxymethyl. 4-Methoxybenzyl oder 
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4 . 
N-Pyrollylmethyl, bedeuten konnen gegebenenfalls in Form ihrer 
Racemate, ihrer Enantiomere, in Fonn ihrer Diastereomere und ihrer 
Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie 
gegebenenfalls ihrer phamiakologisch unbedenklichen 
5 Saureadditionssalze. 

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden 
verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen nnit Ibis 5 Kohlenstoffatomen betrachtet, 
beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso- 
10 Butyl, sec. Butyl, tert.-Butyl. n-Pentyl, iso-Pentyl oder neo-Pentyl. Gegebenenfalls 
werden fiir vorstehend genannten Gmppen auch die AbkQrzungen Me, Et. n-Pr, l-Pr, 
n-Bu, i-Bu, t-Bu, etc. verwendet. 

Als Cycloalkylreste mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen werden Cyclopentyl oder 
15 Cyclohexyl bezeichnet. Als Belspiele 5- oder 6-gliedrige, ges§ttigte oder ungesattigte 
heterDcyclische Ringe, die ein oderzwei Heteroatome, ausgewShlt aus der Gruppe 
Sauerstoff und Stickstoff enthalten kennen, werden genannt: Furan, 
Tetrahydrofuran. Tetrahydrofuranon, y-Butylrolacton, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, 
Tetrahydropyran, Dioxan, Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyrazol, Pyrazolin.imidazoi, 
20 Imidazolin, Imldazolldin, Pyridin, Piperidin. Pyridazin, Pyrlmidin, Pyrazin. Piperazin, 
Morpholin, Oxazol, Isoxazol, Oxazin, Pyrazolidln. 

Tabelle 1 falit diejenigen Verbindungen der allgemeinen Fomnel 2a zusammen, die 
Im Rahmen der vorllegenden Erfindung besonders bevorzugt in Kombinatlon mit den 
25 Verbindungen 1 zum Einsatz gelangen. 




2a 



Tabelle 1 : 



Nr. 


R^ 


R^ 


R^ 


1 


Cyclopentyl 


n-Propyl 


i-Propyl 


2 


Cyclopentyl 


n-Propyl 


Ethyl 


3 


t-Butyl 


Ethyl 


4-Methoxy- 
benzyl 
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Fortsetzung T abelle 1 : 



Nr. 


R 


r2 

rv 




4 


Cydopentyl 


Ethyl 


-CH2CH2Phenyl 


5 


3-Tetrahy- 
drofuryl 


Ethyl 


Benzyl 


6 


Cydopentyl 


n-Propyl 


n-Propyl 


7 


t-Butyl 


Ethyl 


Benzyl 


8 


Phenyl 


n-Propyl 


n-Propyl 


9 


Cydopentyl 


Ethyl 


Benzyl 


10 


-n-Propyl 


-n-Propyl 


Benzyl 


11 


Cydopentyl 


Ethyl 


N-Pyrrolyl- 
methyl 


12 


Cydopentyl 


-n-Propyl 


Benzyl 


13 


Cydopentyl 


-n-Propyl 


-t-Butyl 


14 


Cydopentyl 


n-Propyl 


n-Butyl 


15 


Cydopentyl 


Ethyl 


-GH2-0Phenyl 


16 


N-Morpho- 
iinyl 


-n-Propyl 


Benzyl 


17 


Cydopentyl 


Ethyl 


Cydohexyl- 
methyl 


18 


Ethyl 


Ethyl 


Cyclohexyl- 
methyl 


19 


n-Propyl 


n-Propyl 


Cydopentyl 



Die Herstellung der Verblndungen der allgemeinen Formel 2a kann in Analogle zu 
der durch den Stand der Technik fiir einige Vertreter der vorstehend definierten 
Verbindungen der allgemeinen Fomnel (I) (Tenor et al., Chem. Ber. Vol. 97 (1964) S. 
1373-1382) beschriebenen Vorgehensweise erfolgen, auf die an dieserStelle 
inhaltlich Bezug genonnmen wird. 

Weiterhin bevorzugt ist die Verbindung 2 ausgew§hlt aus der Gruppe bestehend aus 
Enprofylline, Roflumllast, Ariflo und AWD-12-281, wobei AWD-12-281 sowie die 
vorstehend genannten Verbindungen der Formel 2a als Verbindung 2 
erfindungsgemail besonders bevorzugt sind. 

Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten PDE-IV-lnhibitoren 2 sohlieBt im 
Rahmen der voriiegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls 
existierende phamiakologlsch vertrSgliche SSureadditionssalze ein. 



Unter den physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen, die von 2 gebildet 
werden kSnnen, werden erfindungsgemaR pharmazeutisch vertragliche Salze 
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verstanden, die ausgewahit aus den Salzen der Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure. Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Essigsaure. Fumarsaure, 
Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure sind. 
ErfindungsgemaR bevorzugt sind die Salze derVerbindungen 2 die ausgewahit sind 
5 aus der Gruppe bestehend aus Acetat, Hydrochlorid, Hydrobromid. Sulfat, Phosphat, 
und Methansulfonat. 

Die Applii<ation der erfindungsgemaRen Arzneimittelkombinationen aus 1 und 2 
erfolgt vorzugsweise auf inhalativem Wege. Hierbel konnen geeignete 

10 Inhaltionspulver. die in geeignete Kapseln (Inhaletten) abgefOllt mittels 

entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, zum Einsatz kommen. Altemativ 
dazu kann eine inlialative Anwendung aucii durch Applikation geeigneter 
Inhaiationsaerosole erfolgen. Hierzu zShlen auch Inlialationsaerosole, die 
beispielsweise HFA134a (auch TG134a genannt), HFA227 (auch TG227 genannt) 

15 Oder deren Gemisch als Treibgas enthalten. Die inhalative Applikation kann ferner 
mittels geeigneter L5sungen der Arzneimittelkombinstion bestehend aus 1 und 2 
erfolgen. 

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrtfft dementsprechend ein Arznelmittel, 
20 welches eine Komblnation aus 1 und 2 enthait. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches ein 
Oder mehrere Salze 1 und ein oder mehrere Verbindungen 2, gegebenfalls in Form 
ihrer Solvate oder Hydrate enthait. Auch hierbei konnen die Wirkstoffe entweder 
25 gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder In zwei getrennten 

Darreichungsformen enthalten sein. Erfindungsgemaii bevorzugt sind Arzneimittel, 
die die Wirkstoffe 1 und 2 In einer einzigen Danreichungsform enthalten. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches 
30 neben therapeutisch wirksamen iVlengen von 1 und 2 einen pharmazeutisch 

vertrSglichen Hilfsstoff enthait. Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft 
ein Arzneimittel, welches neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 
keinen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff enthait. 

35 Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die VenA/endung von 1 und 2 zur Herstellung 
eines therapeutisch wirksame Mengen von 1 und 2 enthaltenden Arznelmittels zur 
Behandlung von entzundlichen und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen, 
insbesondere von Asthma oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), 
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sowie deren Komplikationen wie beispielsweise pulmonale Hypertension, daneben 
auch allergische und nicht allergische Rhinitis. 

Die voriiegende Erfindung zielt femer auf die simultane Oder sukzessive Verwendung 
5 therapeutisch wirksamer Dosen der Kombination vorstehender Arzneimittel 1 und 2 
zur Behandlung von entziindlichen und/oder obstoiktiven Atemwegserkrankungen, 
insbesondere von Asthma oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD). 
sowie deren Komplikationen wie beispielsweise pulmonale Hypertension, daneben 
auch allergische und nicht allergische Rhinitis, durch simultane Oder sukzessive 
10 Applikation. 

In den erfindungsgemaCen Wirkstoffkombinationen ausl und 2 kSnnen die 
Bestandteile 1 und 2 in Form ihrer Enantiomere. Gemlsche der Enantlomere oder in 
Form der Racemate enthalten sein. 
15 Die Verhaltnisse, in denen die beiden Wirkstoffe 1 und 2 In die erfindungsgemSften 
Wirkstoffkombinationen eingesetzt werden kOnnen, sind variabel. Die Wirkstoffe 1 
und 2 kflnnen gegebenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate vorllegen. Je nach 
WahTderVerbindungenlbzw.2 variierendieimRahmendervorliegenden . . 

Erfindung einsetzbaren Gevtfichtsveri^aitnisse aufgrund des unterschledlichen 
20 Molekulargewichts der verschiedenen Verbindungen sowie aufgrund ihrer 
unterschledlichen Wirkstarke. In der Regel kbnnen die erfindungsgemalien 
Ansneimittelkombinationen die Verbindungen 1 und 2 in Gewichtsverhaitnissen 
• enthalten. die in einem Berelch von 1 :300 bis 50:1 . bevorzugt von 1 -.250 bis 40:1 , 
liegen. Bei den besonders bevorzugten Arzneimittelkombinationen. die 
26 Tiotropiumsalz als Verbindung 1 enthalten. liegen die Gewichtsverhaitnisse von 1 zu 
2 besond6rs bevorzugt in einem Bereich, in dem Tiotropium V und 2 in 
Verhaitnissen von 1:150 bis 30:1 , femer bevorzugt von 1:50 bis 20:1 enthalten sind. 

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken. konnen 
30 bevorzugte erfindungsgemafie Kombinationen aus 1 und 2 Tiotropium V und PDE- 

IV-lnhibitor 2 in den folgenden Gewichtsverhaitnissen enthalten: 

1:80; 1:79; 1:78; 1:77; 1:76; 1:75; 1:74; 1:73; 1:72; 1:71; 1:70; 1:69; 1:68; 1:67; 1:66; 

1:65'; 1:64; 1:63 1:62; 1:61; 1:60; 1:59; 1:58; 1:57; 1:56; 1:55; 1:54; 1:53; 1:52; 1:51; 

1-5o'; 1:49; 1:48; 1:47; 1:46; 1:45; 1:44; 1:43; 1:42; 1:41; 1:40; 1:39; 1:38; 1:37; 1:36; 
35 1 :35'; 1 :34-. 1 :33; 1 :32; 1 :31 ; 1 :30; 1 :29; 1 :28; 1 :27; 1 .26; 1 :25; 1 :24; 1 :23; 1 :22: 1 :21 ; 

1:20-, 1:19; 1:18; 1:17; 1:16; 1:15; 1:14; 1:13; 1:12; 1:11; 1:10; 1:9; 1:8; 1:7; 1:6; 1:5; 

1:4; 1:3; 1:2; 1:1; 2:1; 3:1; 4:1; 5:1; 6:1; 7:1; 8:1; 9:1; 10:1; 11:1: 12:1; 13:1; 14:1; 

15.1; 16:1; 17:1; 18:1; 19.1; 20:1. 
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Die Anwendung der erfindungsgemaBen Atzneimittel enthaltend die Kombinationen 
aus 1 und 2 erfolgt ubiicherweise so. daH 1 und 2 gemeinsam In Dosierungen von 
0.01~bls lOOOOMg, bevorzugt von 0.1 bis 2000Mg. besonders bevorzugt von 1 bis 
I'sOOijg, ferner bevorzugt von 50 bis 1200|jg pro Einmalgabe entlialten sind. 
Beispielsweise enthalten erfindungsgemalle Kombinationen aus 1 und 2 eine solche 
IVIenge an Tiotropium V und PDE-IV-lnhibitor 2. daft die Gesamtdosierung pro 
Einmalgabe lOOpg, 105pg. 110iig, HSpg, 120pg, 125pg, ISOpg, 135pg, 140pg. 
145Mg. 150Mg. 155Mg. leopg. 165pg. ITOyg. 175Mg. 180pg. 185Mg, 19GMg. 195pg. 
200|jg. 205iJg. 210pg, 215|jg, 220Mg. 225|jg, 230pg. 235pg, 240^9. 245jjg, 250Mg, 
255pg. 260Mg. 265|jg. 270jjg. 275ijg. 280pg. 285pg. 290^9. 295Mg. 300pg. 305pg. 
310Mg, 315|jg, 320pg, 325Mg, 330Hg. 335pg, 340Mg, 345^9. 350ijg, 355^9, 360M9. 
365ijg. 370iJg, 375iJg. 380pg. 385Mg. 390pg. 395Mg. 400pg. 405pg. 410Mg. 415pg, • 
420Mg.425Mg, 430Mg. 435ijg. 440tjg. 445pg. 450pg. 455Mg. 460^9. 465Mg, 470iJg, 
475^9, 480Mg. 485pg. 490pg. 495Mg. 500Mg, SOSjjg. 510|jg, SlSpg, 520pg, 525Mg, 
530Mg. 535Mg. 540|jg. 545[ig, 550Mg. 555tJg. 560jjg. 565pg, 570m9, 575p9, SSOpg. 
585pg. 590pg. 595pg. 600pg, 605ng. 610^9. 615vjg, 620pg. 625^9. 630iJ9, 635pg. 
640Mg. 645M9. 650iJ9, 655pg. 660Mg. 665|jg. 670^9, 675pg. eSOpg. 685\sg, egOpg. 
695Mg. 700Mg. 705pg. 710Mg. 715^9. 720Mg. 725Mg. 730^9. 735Mg. 740Mg. 745.|J9. 
750yg. 755vig. 760pg. 765vig. 770vig. 775^9. 780yig. 785vigv 790pgj 795ug..800vig. " • 
. 805^9. 810|J9. 815M9. 820Mg. 825yg. 830pg. 835|jg. 840Mg, 846|jg..850Mg. 855pg. ' . 
860Mg. 865Mg. 870Mg. 875pg. 880pg. 885Mg, 890ijg, 895ijg. 900pg. gOSpg, giOpg. • 
915|jg, 920pg. 925Mg. 930Mg, 935ijg. 940wg. 945ijg, 950ng. 955Mg, 960Mg, 965ijg, 
970Mg. 975Mg. 980^9. 985Mg. 990[jg. 995ijg. lOOOpg. 1005pg. lOIOpg, lOISpg. 
1020|J9, 1025|jg, 1030Mg. 1035|jg. 1040Mg, 1045|jg, lOSOpg. 1055pg, 1060Mg.- 
1065|jg. 1070pg. I075pg. 1080pg. 1085ijg. 1090pg. lOGSpg, HOOpg Oder 
ahnliches betragt. Vorsteiiend genannte Dosiemngsvorschlage pro Einmalgabe sind 
nicht als auf die explizit angegebenen Zahienwerte beschranl<:t anzusehen, sondem . 
dienen nur als belspielhaft offenbarte Dosierungen. Selbstverstandlich sind 
beispielsweise auch Dosierungen. die urn o.g. Zahienwerte in einem Bereich von ca. 
+/- 2,5|jg schwanken, von den vorliegenden exemplariscii eriauterten Werten 
umfadt. Bei diesen Dosierungsbereichen l<6nnen die Wirkstoffe V und 2 in den 
vorhergehend beschriebenen Gewiciitsverhaitnissen enthalten seln. 

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, konnen 
die erfindungsgemaden Kombinationen aus 1 und 2 eine solche Menge an 
Tiotropium V und PDE-lV-lnhibitor 2 enthalten, daft pro Einmalgabe Spg V und 25pg 
2. 5pg r und 50pg 2. 5pg V und 100pg 2, 5pg V und 200pg 2. Spg V und 300pg 2. 
5pg V und 400pg 2. 5pg V und 500pg 2. Spg V und 600pg 2, Spg 11 und 700pg 2, 
5pg V und 800pg 2. Spg V und 900pg 2, Spg V und lOOOpg 2. 10pg V und 25pg 2. 
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10|jg V und SOpg 2, 10|jg V und 100|jg 2, 10iJg 11 und 200|jg 2, 10pg V und SOOjjg 
2, 1 0pg r und 400|jg 2. 1 0yg r und SOOpg 2, 1 0fjg r und 600|jg 2, 1 0Mg H und . 
TOOpg 2, 10|jg V und 800ijg 2, 10pg V und 900pg 2, lOpg V und lOOOpg 2, 18)jg r 
und 25Mg 2, ISpg £ und 50ijg 2, 18jjg V und lOOjjg 2, 1 8|jg V und 200pg 2, 18yg r 
und 300iJg 2, 18|jg r und 400pg 2, 18|jg r und SOOpg 2, 18|jg r und 600|jg 2. ISpg 

V und 700Mg 2, 18pg V und SOOpg 2. 18|jg r und 900|jg 2, IBpg r und IOOOmq 2, 
20ijg r und 25ng 2, 20Mg V und SOpg 2, 20pg V und 100pg 2, 20|jg r und 200pg 2, 
20|jg r und 300pg 2, 20|jg r und 400|jg 2, 20|jg r und SOOyg 2, 20Mg r und SOOpg 
2, 20Mg r und 700Mg 2, 20|jg r und 800|jg 2, 20yg r und SOOpg 2. 20|jg 11 und 

1 0OOpg 2. 36jjg V und 25ng 2, 36jjg V und 50pg 2, 36pg r und 100pg 2, 36pg V 
und 200|jg 2. 36|jg £ und SOOpg 2, 36Mg I und 400|jg 2. 36jjg V und 500|jg 2,'36|jg 

V und 600pg 2, 36pg V und 700pg 2, 36pg r und SOOpg 2, SGpg r und GOOjjg 2, 
36ijg r und lOOOpg 2, 40|jg V und 25|jg 2. 40vig V und 50|jg 2, 40pg r und 100pg 
2, 40pg r und 200|jg 2, 40|jg JT und SOOpg 2, 40|jg r und 400ijg 2, 40|jg H und 
SOOpg 2 Oder 40|jg r und eOOpg 2, 40Mg V und 700|jg 2, 40Mg r und BOOMg 2, 
40|jg V und GOOpg 2, 40pg. r und 1 0OOng 2 appliziert werden. 

Wird ais erfindungsgem§B bevorzugte Kombination aus 1 und 2 die . 
Wlrkstoffkombination vevwendet, in der 1 Tiotropiumbromid bedeutet, entspreehen 
die vorstehend belspielhaft genannten pro Einmalgabe appiizierten Wirkstoffmengen 
von V und 2 den nachfolgenden pro Einmalgabe appiizierten IVIengen an 1 und 2: 
6pg 1 und 25pg 2, Bpg 1 und 50jjg 2, Spg 1 und 100pg 2, Spg 1 und. 200|jg 2, 6pg 1 
und 300pg 2, 6pg 1 und 400|jg 2, 6pg 1 und 500|jg 2, 6pg 1 und SOOpg 2, 6pgl und 
700pg 2, 6pg 1 und BOOpg 2, 6pg 1 und QOOpg 2, 6pg 1 und lOOOpg 2, 12ijg 1 und 
25ijg 2, 12pg1 und 50pg 2, 12ijglund 100pg 2, 12pg1 und 200pg2, 12pglund 
300pg 2. 12pg 1 und 400pg 2, 12pg 1 und SOOpg 2, 12pg 1 und 600pg 2, .12Mg 1 
und 700Mg 2, 12Mg 1 und SOOpg 2, 12pg 1 und QOOpg 2, 12|jg 1 und lOOOpg 2, 
21 Jpg 1 und 25^9 2, 21 ,7pg 1 und 50pg 2. 21 .7pg 1 und 1 0Opg 2, 21 Jpg 1 und 
200|jg 2, 21 ,7ijg 1 und SOOpg 2, 21 ,7Mg 1 und 400pg 2. 21 Jpg 1 und 500pg 2, 
21 .7pg 1 und 600pg 2, 21 ,7]ig 1 und 700ijg 2, 21 ,7pg 1 und SOOpg 2, 21 ,7pg 1 und 
gOOpg 2. 21 ,7pg 1 und lOOOpg 2, 24.1 pg 1 und 25pg 2, 24,1 pg 1 und 50pg 2. 
24,1 pg 1 und lOOpg 2. 24,1 pg 1 und 200pg 2, 24,1 pg 1 und 300pg 2, 24,1 pg 1 und 
400pg 2, 24.1 pg 1 und 500pg 2. 24,1 pg 1 und 600pg 2, 24.1 pg 1 und 700pg 2. 
24,1 pg 1 und 800pg 2, 24,1 pg 1 und 900pg 2, 24,1 pg 1 und lOOOpg 2. 43,3pg 1 und 
25pg 2, 43,3pg 1 und 50pg 2. 43.3pg 1 und lOOpg 2. 43.3pg 1 und 200pg 2, 43,3pg 
1 und 300pg 2, 43,3pg 1 und 400pg 2, 43,3pg 1 und 500pg 2, 43,3pg 1 und BOOpg 
2, 43,3pg 1 und 700pg 2, 43,3pg 1 und BOOpg 2, 43,3pg 1 und QOOpg 2. 43.3pg 1 
und lOOOpg .2. 48,1 pg 1 und 25pg 2. 48,1 pg 1 und 50pg 2, 4B,1pg lund lOOpg 2, 
48.1 pg 1 und 200pg 2, 48.1 pg 1 und SOOpg 2, 48,1 pg 1 und 400pg 2, 48,1 pg 1 und 
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500^9 2, 48,1 1 und 600|jg 2. 48,1 \ig 1 und 700ijg 2. 48.1 |jg 1 und BOO^g 2. 
48,lMglund 900|jg 2 oder48,lMg 1 und lOOOpg 2. 

Wird als erfmdungsgemaR. bevorzugte Kombination aus 1 und 2 die 
Wirkstoffkombination verwendet, in der 1 Tiotropiumbromidmonohydrat bedeutet, , 
entsprechen die vorsteiiend beispielhaft genannten pro Einmalgabe applizierten 
Wirkstoffmengen von V und 2 den naciifolgenden pro Einmalgabe applizierten 
iViengen an 1 und 2: 6,2|jg ± und 25\ig 2, 6,2pg 1 und 50pg 2. 6.2pg 1 und 100pg 2. 
6,2pg 1 und aOOpg 2. 6.2pg 1 und 300pg 2, 6.2|jg 1 und 400pg g, 6.2pg 1 und 
500pg 2. 6,2pg 1 und 600pg 2. 6,2pg 1 und 700pg 2. 6.2pg 1 und BOOpg 2, 6,2^9 1 
und 900pg 2. 6,2pg 1 und lOOOpg 2, 12.5pg 1 und 25Mg 2, 12,5Mg 1 und 50|jg 2, 
12,5pg 1 und 100pg 2, 12.5pg 1 und 200pg g, 12,5pg 1 und 300pg 2. 12,5pg 1 und 
400pg 2, 12,5pg 1 und SOOpg 2, 12,5pg 1 und 600pg g, 12,5|jg 1 und TOOpg 2, 
12.5pg 1 und SOOpg 2, 12.5Mg 1 und 900pg2, 12,5pg 1 und lOOOpg 2, 22,5Mg 1 und 
25Mg 2, 22.5Mg 1 und 50pg 2, 22.6pg 1 und lOOpg 2, 22,5pg 1 und 200pg 2. 22.5pg 
1 und 300pg 2. 22,5pg 1 und 400pg 2, 22,5pg 1 und SOOpg 2. 22,5pg 1 und 600pg 
2. 22,5pg 1 und 700pg 2, 22.5pg 1 und 800pg 2. 22,5pg 1 und 900pg 2, 22,5pg 1 
und lOOOpg 2, 25pg 1 und 25pg 2, 25pg 1 und SOpg 2. 25Mg 1 und lOOpg 2, 26pg 1. 
. und 200pg 2, 25pg 1 und 300pg 2, 25pg 1 und 400pg 2. 26pg 1 und 500pg 2, 25pg 
1 und eOOpg 2, 25pg 1 und ZOOpg 2, 25pg 1 und SOOpg 2, 25pgl und 900pg 2, 
25pg 1 und lOOOpg 2, 45pg 1 und 25pg 2. 45pg 1 und 50pg 2. 45pg 1 und 100pg 2, 
45pg 1 und 200pg 2, 45pg 1 und 300pg 2, 45pg 1 und 400pg 2, 45pg 1 und SOOpg 
2, 45pg 1 und SOOpg 2, 45pg 1 und 700pg 2. 45pg 1 und SOOpg 2, 45pg 1 und 
•900pg 2, 45pg 1 und lOOOpg 2, SOpg 1 und 25pg 2, SOpg 1 und SOpg 2, 50pg 1 und 
.100pg 2, SOpg 1 und 200pg 2. SOpg 1 und SOOpg 2, SOpg 1 und 400pg 2, SOpg 1 
und SOOpg 2. SOpg 1 und SOOpg 2, SOpg 1 und 700pg 2, SOpg 1 und SOOpg 2, SOpg 

1 und 900pg 2 oder SOpg 1 und 1 0OOpg 2. 

Die Applikatlon der erfindungsgemalien Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 erfolgt 
bevorzugt auf iniialativem Wege. Hierzu mussen die Bestandteiie 1 und 2 in 
inlialierbaren Darreichungsformen bereitgestellt werden. 
Als inhalierbare Danreichungsformen komnnen Iniialatlonspuiver, treibgaslialtige 
Dosieraerosole oder treibgasfreie Inhaiationsiosungen in Betracht. 
Erfindungsgemalie Iniialationspulver entlialtend die Wirkstoffkombination aus 1 und 

2 konnen allein aus den genannten Wirkstoffen oder aus einem Gemisch der 
genannten Wirkstoffe mit piiysiologiscli vertraglichen Hilfsstoffen bestehen. Im 
Ralimen der vorliegenden Erfindung sind von dem Begriff treibgasfreie 
Inhaltionslosungen aucli Konzentrate oder sterile, gebrauclisfertige 
Inhaiationsiosungen umfadt. Die erfindungsgem§Ben Dan-eichungsformen konnen 
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die Wirkstoffkombination aus 1 und 2 entweder gemeinsam in einer Oder in zwei 
getrennten Dan-eichungsformen enthalten. Diese im Rahman der vorliegenden 
Erfindung einsetzbaren Darreichungsfomien werden im nachfolgenden Tell der 
Beschreibung detailliert besclirieben. 

5 

A) Inhalationspuiver enthaltend die erfindunasaemaRen 
Wirkstoffkomblnationen aus 1 und 2: 

Die erfiiidungsgemaden inhaltionspulver konnen 1 und 2 entweder allein oder im 
Gemisch mit geeigneten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen enthalten. 

10 

Sind die Wirkstoffe 1 und 2 im Gemisch mit physiologisch unbedenklichen 
Hilfsstoffen enthalten, konnen zur Darstellung dieser erfindungsgemaiien . 
Inhalationspuiver die folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur 
Anwendung gelangen: Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arablnose), Disaccharide 

15 (Z.B. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), 
Polyalkohole (z.B. Sorbtt, Mannit, Xylit), Saize (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat) 
Oder Mischungen diesei- Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder 
Disaccharide zur Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose, 
insbesondere, aber nicht ausschlieftlich in Fonr^ ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als 

20 besonders bevorzugt im Sinnfe der Erfindung gelangt Lactose, hochst bevorzugt 
Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung. 

Die Hilfsstoffe weisen Im Rahmen der erfindungsgemSlien Inhaltionspulver eine 
maximale mittlere Teilchengrolie von bis zu 250pni, bevorzugt zwischen 10 und 

25 150pm, besonders bevorzugt zwischen 15 und 80pm auf. Gegebenenfalls kann es 
sinnvoll erscheinen, den vorstehend genannten Hilfststoffen feinere 
Hilfsstofffraktionen mit einer mittleren TeilchengroUe von 1 bis 9pm beizumischen. 
Letztgenannte feinere Hilfsstoffe sind ebenfalls ausgewahlt aus der vorstehend 
genannten Gmppe an einsetzbaren Hilfsstoffen. SchlieBlich wird zur Herstellung der 

30 erflndungsgemalien Inhaltionspulver mikronisierter Wirkstoff 1 und 2, vorzugsweise 
mit einer mittleren Teilchengrolie von 0,5 bis 10pm, besonders bevorzugt von 1 bis 
5pm, der Hilfsstoffmischung beigemlscht. Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaUen Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisieren sowie durch 
abschlieliendes Mischen der Bestandteile sind aus dem Stand der Technik bekannt. 

35 Die erfindungsgemalien Inhaltionspulver konnen entweder in Fomn einer einzigen 
Pulvemnischung, die sowohl 1 als auch 2 enthalt oder In Form von separaten 
Inhalationspulvern, die lediglich 1 und 2 enthalten bereitgestellt und appliziert 
werden. 
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Die erfindungsgemaden Inhalationspulver kSnnen mittels aus dem Stand der 
Technik bekannten Inhalatoren appliziert werden. 

Erfindungsgemalie Inhalationspulver, die neben 1 und 2 femer einen physiologisch 
unbedenklichen Hilfsstoff enthalten, k6nnen beispielsweise mittels Inhalatoren 

5 appliziert werden. die eine einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels einer 
Melikammer, wie er in der US 4570630A beschrieben wird, oder Qber andere 
apparative Vorrlchtungen. wie sie in der DE 36 25 685 A beschrieben werden. 
dosieren. Vorzugsweise werden die erfindungsgemSBen Inhalationspulver. die 
neben 1 und 2 physiologisch unbedenkliche Hilfsstoff enthalten. allerdings in 

10 Kapsein abgefdllt (zu sogenannten Inhaletten), die in Inhalatoren wie beispielsweise 
in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung gelangen. 

Ein zur Anwendung der erfindungsgemSHen Arzneimittelkomblnatlon in Inhaletten • 
besonders bevorzugter Inhalator 1st Figur 1 zu entnehmen. 

15 DIeser Inhalator (Handihaler) fOr die Inhalation pulverformiger Arzneimittel aus 
Kapsein istgekennzeichnet durch ein GehSuse 1, enthaltend zwei Fenster 2, ein • 
Deck 3, in dem sich LufteinlaBSffnungen befinden und welches mit einem Qber ein 
Slebgeh§use 4 befestigten Sieb 5 versehen ist, eine mit Deck 3 verbundene 
Inhalationskammer 6, an der ein mit zwei geschliffenen Nadein 7 versehener. gegen 

20 eine Feder 8 beweglicher Drucker 9 vorgesehen ist, sowie ein uber eine Achse 1 0- 
klappbar mit dem GehSuse 1 , dem Deck 3 und einer Kappe 1 1 verbundenes 
MundstQck 12. 

Sollen die erfindungsgemaden Inhalationspulver im Sinne der vorstehend 
25 gennannten bevorzugten Anwendung in Kapsein (Inhaletten) abgefQIlt werden, 
bieten sich Fullmengen von 1 bis 30mg, bevorzugt von 3 bis 20mg, bevorzugt 5 bis 
10 mg Inhalationspulver pro Kapsel an. Diese enthalten erfmdungsgemali entweder 
gemeinsam oder jeweils die bereits vorstehend fur r und 2 genannten Dosierungen 
pro Einmalgabe. 

30 

B) Treibqashaltiae Inhalationsaerosole enthaltend die erfindunasaemaRen 
Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2: 

Erfindungsgemalie treibgashaltige Inhaltionsaerosole k5nnen 1 und 2 im Treibgas 
gelost Oder in dispergierter Form enthalten. Hierbei kCnnen 1 und 2 in getrennten 
35 Dan-eichungsformen oder in einer gemeinsamen Dan-eichungsfonn enthalten sein, 
wobei 1 und 2 entweder beide gel6st, beide dispergiert oder jeweils nur eine 
Komponente gelost und die andere dispergiert enthalten sein kSnnen. 
Die zur Herstellung der erfindungsgemalien Inhaltionsaerosole einsetzbaren 
Treibgase sind aus dem Stand der Technik bekannt. Geeignete Treibgase sind 
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ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Prdpan, n- 
Butan Oder Isobutan und Halogenkohlenwasserstoffen wie fluorierten Derivaten des 
Methans, Ethans, Propans, Butans, Cydopropans oder Cyclobutans. Die vorstehend 
genannten Treibgase i<onnen dabei allein oder in Mischungen derselben zur 
5 Verwendnung kommen. Besonders bevorzugte Treibgase sind halogenierte 
Alkanderivate ausgewahit aus TGI 34a und TG227 und Mischungen derselben. 

Die erfindungsgemSBem treibgashaltigen Inhalationsaerosole konnen femer weitere 
Bestandteile wie Kosolventien, Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants), 
10 Antioxidantien, Schmiermittel sowie Mittel zur Einsteliung des pH-Werts enthalten. 
All diese Bestandteile sind inn Stand der Technik bekannt. 

Die erfindungsgennalien treibgashaltigen Inhaltionsaerosole kSnnen bis zu 5 Gew-% 
an Wirkstoff 1 und/oder 2 enthalten. Erfindungsgemaiie Aerosole enthalten 
15 beispielsweise 0,002 bis 5 Gew-%, 0.01 bis 3 Gew-%. 0,015 bis 2 Gew-%, 0,1 bis 2 
Gew-%, 0,5 bis 2 Gew-% oder 0.5 bis 1 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2. 

Llegen die Wirkstoffe 1 und/oder 2 in disperglerter Form vor welsen die 
Wirkstoffteilchen bevorzugt eine mitttere TeHchengr6lle von bis zu 10 pm; bevbrzugt. 
20 von 0.1 bis 5 jjm, besonders bevorzugt von .1 bis 5 pm auf. 

Die vorstehend genannten erfindungsgemaflen treibgashaltigen Inhaltionaerosole 
kdnnen mittels im Stand der Technik bekannten Inhalatoren (MDIs = metered dose • 
inhalers) appliziert werden. Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der 

25 vorliegenden Erfindung Arzneimittel In Form von wie vorstehend beschriebenen 
treibgashaltigen Aerosolen in Verbindung mit einem oder mehreren zur 
Verabreichung dieser Aerosole geelgneten Inhalatoren. Femer betrifft die 
vorliegende Erfindung Inhalatoren, dadurch gekennzeichnet, dalX sie vorstehend 
beschriebene erfindungsgemafie treibgashaltige Aerosole enthalten. 

30 Die vorliegende Erfindung betrifft femer Kartuschen, die ausgestattet mit einem 
geeigneten Ventil in einem geeigneten Inhalator zur Anwendung gelangen konnen 
und die eine der vorstehend genannten erfindungsgemafien treibgashaltigen 
Inhalationsaerosole enthalten. Geeignete Kartuschen und Verfahren zur Abfullung 
dieser Kartuschen mit den erfindungsgemalien treibgashaltigen Inhaltionsaerosolen 

35 sind aus dem Stand der Technik bekannt. 
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C) Treibqasfreie Inhaltionslosunqen oder Suspensionen enthaltend die 
erfindunasqemaBen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2: 
Besonders bevorzugt erfolgt die Applikation der erfindungsgemafien 
Wirkstoffkombination in Form von treibgasfreien Inlnalationslosungen und 

5 Inhaltionssuspensionen. Als Losungsmittel kommen hierzu wassrige oder 

alkoliolische, bevorzugt etlianoiische LSsungen in Betracht. Das Losungsmittel kann 
aussclilielilich Wasser sein oder es ist ein Gemisch aus Wasser und Etiianol. Der 
relative Anteil an Ethanol gegenuber Wasser ist nicht begrenzt, bevorzugt liegt die 
maximale Grenze jedoch bei bis 70 Volumenprozent, insbesondere bei bis zu 60 

10 Volumenprozent und besonders bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die 
restlichen Volumenprozente werden von Wasser aufgefOllt, Die 1 und 2 , getrennt 
Oder gemeinsam enthaltenden Losungen oder Suspensionen werden mit geeigneten 
Sauren auf einen pH-Wert von 2 bis 7; bevorzugt von 2 bis 5 eingestellt. Zur 
Einstellung dieses pH-Werts k5nnen SSuren ausgewShlt aus anorganischen oder 

15 organischen Sauren Verwendung finden. Beisplele fOr besonders geeignete 
anorganische Sauren sind Salzsaure, Brorawasserstoffsaure. Salpelersaure, 
Schwefelsaure und/oder Phosphorsaure, Beisplele fQr besonders geeignete 
organische Sauren sind: Ascorblnsaure, ZItronensaure, Apfelsaure, Welnsaure, 
'■ Maleinsaure, BernsteinsSure, Fumarsaure, EssigsSure, Ameisensaure und/oder • 

20 Propionsaure und andere. Bevorzugte anorganische S§uren sind Salzsaure; 

Schwefelsaure. Es kannen auch die Sauren venwendet werden, die bereits mit einem 
• der Wirkstoffe ein Saureaddltlonssalz bllden. Unter den organischen Sauren sind 
Ascorblnsaure, Fumarsaure und Zitronensaure bevorzugt. Gegebenenfalls konnen 
auch Gemische der genannten Sauren eingesetzt werden, insbesondere in Fallen 

25 von Sauren, die neben ihren Sauerungseigenschaften auch andere Eigenschaften, 
z,B. als Geschmackstoife. Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie 
beispielsweise Zitronensaure oder Ascorblnsaure. Erfindungsgemaii.besonders . 
bevorzugt wird Salzsaure zur Einstellung des pH-Werts verwendet. 

30 Erfindungsgemaii kann in der vorliegenden Formulierung auf den Zusatz von 

Editinsaure (EDTA) oder eInem der bekannten Saize davon, Natriumedetat, als 

Stabilisator oder Komplexbildner verzichtet werden. 

Andere AusfQhrungsfomien beinhalten diese Verbindung(en). 

In einer solchen bevorzugten Ausfiihrungsfomn liegt der Gehalt bezogen auf 
35 Natriumedetat unter 1 00 mg / 1 GO ml, bevorzugt unter 50 mg/ 100ml, besonders 

beovorzugt unter 20 mg/ 1 00ml. 

Generell sind solche Inhaltionslosungen bevorzugt, in denen der Gehalt an 
Natriumedetat bei 0 bis 10mg/100ml liegt. 
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Den erfindungsgemalien treibgasfreien Inhaltionslosungen konnen Co-Solventien 
und/oderweitere Hiifsstoffe zugesetzt werden. 

Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgmppen oder andere polare 
Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole - insbesondere Isopropylalkoiiol, Glykole 

5 - insbesondere Propyienglykol. Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, 
Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethyien-Fettsaureester, 
Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder 
pharmakologisch vertragliche Stoff verstanden; der kein Wirkstoff ist, aber 
zusammen mit dem (den) Wirkstoff(en) in dem pharmakologisch geeigneten 

10 Losungsmittel formuliert werden kann, urn die qualitativen Eigenschaften der 

Wirkstoffformulienjng zu verbessern. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder im 
Kontext mit der angestrebten Therapie keine nennenswerte oder zumindest keine 
unenwOnschte pharmakologische Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstoffen zahlen 
Z.B. oberflachenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin, 6lsaure. Sorbltanester, wie 

15 Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner, 
Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die Venwendungsdauer der 
fertigen Arznelmittelformulierung gewahrieisten oder verlangem, Geschmackstoffe, 
. Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. Zu 
denZusatzstoffen zahlen auch pharmakologisch unbedenklfche Salzewie 

20 beispielsweise Natriumchlorid als Isotonantien. 

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zShlen Antioxidantien, wie beispielsweise 
AscorbinsSure, sofem nicht bereits fQr die Einstellung des pH-Werts venwendet, 
Vitamin A, Vitamin E, Tocopherole und ahnliohe im menschlichen Organismus 

25 vorkommende Vitamine oder Provitamine. 

. Konservierungsstoffe kSnnen eingesetzt werden, urn die Formuliemng vor 
Kontamination mit Keimen zu schutzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich die 
dem Stand der Technik bekannten, insbesondere Cetylpyridiniumchlorid, 
Benzalkoniumchlorid oder Benzoesaure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der 

30 aus dem Stand der Technik bekannten Konzentration. Die vorstehend genannten 
Konservierungsstoffe sind vorzugsweise in Konzentrationen von bis zu 50mg/100ml, 
besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg/IOOmI enthalten. 

Bevorzugte Formulierungen enthalten aufler dem LSsungsmittel Wasser und der 
35 Wirkstoffkombination aus 1 und 2 nur noch Benzalkoniumchlorid und Natriumedetat. 
In einer anderen bevorzugten AusfQhrungsform wird auf Natriumedetat verachtet. 

Zur Applikation der erfindungsgemalien treibgasfreien InhaltionslSsungen sind 
besonders solche Inhalatoren, die eine kleine Menge einer flQssigen Formulierung In 
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der therapeutisch notwendigen Dosierung binnen weniger Sekunden in ein 
therapeutisch-inhalativ geeignetes Aerosol vernebeln konnen. Im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung sind solche Vemebler bevorzugt, bei denen bereits eine 
Menge von weniger als 100 |jL. bevorzugt weniger als 50 pL, besonders bevorzugt 
zwischen 20 und 30 |jL WirkstofflSsung mit bevorzugt einem Hub zu einem Aerosol , 
mit einer durchschnittlichen Teilcliengrode von weniger als 20 Mm, bevorzugt 
weniger als 10 \im, so vernebelt werden konnen, dafi der inlialierbare Anteil des 
Aerosols bereits der therapeutisch wirksamen Menge entspricht. 

Eine derartige Vorrichtung zur treibgasfreien Verabreichung einer dosierten Menge 
eines flQssigen Arzneimrttels zur inhalativen Anwendung, wird beisplelsweise in der 
internationalen Patentanmeldung WO 91/14468 als auch in der WO 97/12687 (dort 
insbesondere Figuren 6a und 6b) ausfOhrlich beschrieben. Die dort beschriebenen 
Vernebler (Devices) sind auch unter der Bezeichnung Respimat® bekannt. 

Dieser Vemebler (Respimat®) kann vorteilhaft zur Erzeugung der 
erfindungsgemaBen inhalierbaren Aerosole enthaltend die Wirkstoffkombination aus 
1 und 2 eingesetzt werden. Aufgrund seiner zylinderahnlichen Fomi und einer 
handlichen GrSHe vor^ weniger als 9 bis 15 cm in der Lange und 2 bis 4 cm in der 
Breite kann dieses Device jederzelt vom Patienten mitgefOhrt werden. Der Vernebler 
versprOht ein definiertes Volumen der Arzneimittelformulierung unter Anwendung 
hoher DrQcke durch kleine Dusen, so daR inhalierbare Aerosole entstehen. 

Im wesentlichen besteht der bevorzugte Zerstauber aus einem Gehauseoberteil, 
einem PumpengehSuse, einer DQse, einem Sperrspannwerk, einem Federgehause, 
einer Feder und einem Vorratsbehalter, gekennzeichnet durch 

ein Pumpengehause, das im Gehauseoberteil befestigt ist, und das an 
seinem einen Ende einen DQsenkorper mit der DOse bzw. DQsenanordnung 
tragt, 

einen Hohlkolben mit Ventllkorper, 

einen Abtriebsfiansch, in dem der Hohlkolben befestigt ist, und der sich im 
Gehauseoberteil befindet, 

ein Spen-spannwerk, das sich im Gehauseoberteil befindet, 

ein Federgehause mit der darin befindlichen Feder, das am Gehauseoberteil 

mittels eines Drehlagers drehbar gelagert ist, 

ein Gehauseunterteil, das auf das Federgehause in axialer Richtiing 

aufgesteckt ist. 
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Der Hohlkolben mit Ventilkorper entspricht einer in der WO 97/12687 offenbarten 
Vorrichtung. Er ragt teilweise in den Zyiinder des Pumpengehauses hinein und ist im 
Zylinder axial verschiebbar angeordnet. Insbesondere wird auf die Figuren 1-4 - 
insbesondere Figur 3 - und die dazugehorigen Beschreibungsteile Bezug 
genommen. Der Holilkolben mit Ventilkarper ubt auf seiner Hochdruckseite zum 
Zeitpunkt des Auslosens der Feder einen Druck von 5 bis 60 Mpa (etwa 50 bis 600 
bar), bevorzugt 1 0 bis 60 Mpa (etwa 1 00 bis 600 bar) auf das Fluid, die 
abgemessene Wirkstofflosung aus. Dabei werden Voiumina von 10 bis 50 IVIikroliter 
bevorzugt, besonders bevorzugt sind Voiumina von 10 bis 20 IVIikroliter, ganz 
besonders bevorzugt ist ein Volumen von 15 Mikroliter pro Hub. 

Der Ventilkorper ist bevorzugt an dem Ende des Hohlkolbens angebracht, das dem 
Diisenkorper zugewandt Ist, 

Die Diise im DQsenkSrper ist iDevorzugt mikrostrukturiert, d.fi. durch Mikrotechnik 
hergestellt. Mikrostrukturierte DQsenkorper sind beispielsweise in der WO-94/07607 
offenbart; auf diese Schrift wird hiermit inlialtllch Bezug genommen, insbesondere 
auf die dort offenbarte Figur 1 und deren Beschreibung. 

Der DusBnkSrper besteht z.B. aus zwei fest miteinander verbundenen Plattenaus 
Glas und/oder Silizium, von denen wenigsiens eine Platte einen Oder mehrere 
mikrostmkturierte Kanale aufweist. die die DQseneinlaliseite mit der 
DOsenauslaRseite verbinden. Auf der DusenauslaRseite ist mindestens eine runde 
Oder nicht-mnde Offnung von 2 bis 10 Mikrometer Tiefe und 5 bis 15 Mikrometem 
Breite, wobei die Tiefe bevorzugt be! 4, 5 bis 6,5 Mikrometem und die Lange bei 7 
bis 9 Mikrometem betragt. 

Im Fall von mehreren DQsenSffnungen, bevorzugt sind zwei, k6nnen die 
Strahlrichtungen der DQsen im DQsenkSrper parallel zueinander verlaufen oder sie 
sind In RIchtung Dusenoffnung gegeneinander geneigt. Bei einem DQsenkorper mit 
mindestens zwei Dusenoffnungen auf der AusiafJseite konnen die Strahlrichtungen 
mit einem Winkel von 20 Grad bis 160 Grad gegeneinander geneigt sein, bevorzugt 
wird ein Winkel von 60 bis 150 Grad, insbesondere bevorzugt 80 bis 100°. 
Die Dusenoffnungen sind bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 200 Mikrometem 
angeordnet, starker bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 100 Mikrometer, 
besonders bevorzugt 30 bis 70 Mikrometer. Am starksten bevorzugt sind 50 
Mikrometer. 

Die Strahlrichtungen treffen sich dementsprechend in der Umgebung der 
DDsenoffnungen. 
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Die flussige Arzneimittelzubereitung trifft mit einem Eingangsdruck von bis zu 600 
bar, bevorzugt 200 bis 300 bar auf den Dilsenkorper und wird Qber die 
Diisenoffnungen in ein inhalierbares Aerosol zerstSubt. Die bevorzugten Teilclien- 
bzw. TropfchengroRen des Aerosols liegen bei bis zu 20 Mikrometern, bevorzugt 3 
5 bis 10 Mikrometern. 

Das Sperrspannwerk enthSlt eine Feder. bevorzugt eine zylindrische 
schraubenfOrmige Druckfeder, als SpeicherfQrdie mechanlsclie Energie. Die Feder 
wirkt auf den Abtriebsfianscli als SprungstQck, dessen Bewegung durch die Position 

10 eines Sperrglieds bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsflansclies wird durch einen 
oberen und einen unteren Anschlag prizise begrenzt. Die Feder wird bevorzugt Qber 
ein kraftubersetzendes Getriebe, z.B. ein Scliraubschubgetriebe. durch ein aulieres 
Drehmoment gespannt, das beim Drehen des Gehauseoberteils gegen das 
Federgehause im Gehauseunterteil erzeugt wird. In diesem Fall enthalten das 

15 GehSuseoberteil und der Abtriebsflansch ein ein- oder mehrgangiges Keilgetriebe. 

Das Sperrglied mit einrOckenden Sperrflachen ist ringformig urn den Abtriebsflansch 
angeordnet. Es besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch verformbaren Ring 
aus Kunststoff oder aus Metall, Der Ring ist in einer Ebene senkrecht zur . ; 

20 Zerstauberachse angeordnet. Nach dem Spannen der Feder schieben sich die 
Spenflachen des Sperrgliedes In- den Weg des Abtriebsflansches und verhindern 
das Entspannen der Feder. Das Sprerrglied wird mittels einer Taste ausgelost. Die 
Auslosetaste ist mit dem Sperrglied verbunden oder gekoppelt. Zum Auslosen des 
Sperrspannwerkes wird die AuslSsetaste parallel zur Ringebene. und zwar bevorzugt 

25 in den Zerstauber hinein, verschoben; dabei wird der verfomnbare Ring in der 
Ringebene verformt. Konstruktlve Details des Sperrspannwerkes sind in der WO 
97/20590 beschrieben. 

Das Gehauseunterteil wird in axialer Richtung Qber das FedergehSuse geschoben 
30 und verdeckt die Lageaing, den Antrieb der Spindel und den VonratsbehSlter fur das 
Fluid. 

Beim Betatigen des Zerst§ubers wird das Geh§useobereil gegen das 
Gehauseunterteil gedreht. wobei das Gehauseunterteil das Federgehause mitnimmt. 
35 Dabei wird die Feder Qber das Schraubschubgetriebe zusammengedrQckt und 

gespannt, und das Spenwerk rastet selbsttatig ein. Der Drehwinkel ist bevorzugt ein 
ganzzahliger Bmchteil von 360 Grad, z.B. 180 Grad. Gleichzeitig mit dem Spannen 
der Feder wird das Abtriebsteil im Gehauseoberteil urn einen vorgegebenen Weg 
verschoben, der Hohlkolben wird Innerhalb des Zylinders im Pumpengehause 
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zuruckgezogen, wodurch eine Teilmenge des Fluids aus dem Vorratsbehalter in den 
Hochdruckraum vor der Duse eingesaugt wird. 

In den Zerstauber konnen gegebenenfalls nacheinander mehrere das zu 
5 zerstaubende Fluid entbaltende austauschbare Vorratsbehalter eingeschpben und 
benutzt werden. Der Von^atsbehalter enthalt die erfindungsgemaRe wasserlge 
Aerosolzubereitung. 

Der Zerstaubungsvorgang wIrd durch ielchtes Eindriicken der AuslQsetaste 
10 eingeleitet. Dabei gibt das Sperrwerk den Weg fur das Abtriebsteil frei. Die 

gespannte Feder schiebt den Kolben in den Zylinder des Pumpengehauses hineln. 
Das Fluid tritt aus der DQse des Zerstaubers in zerstaubter Form aus. 

Weitere konstruktive Details sind in den PCT-Anmeldungen WO 97/12683 und WO 
. 15 97/20590 offenbart, auf die hiermit iniialtlich Bezug genommen wird. 

Die Bauteile des Zerstaubers (Verneblers) sind aus einenr] der Funktion 
entspretliend geeignetem Material. Das GehSuse des Zerstaubers und - so weit es 
• die Funktion erlaubt - auclr^ andere Teile sind bevorzugt aus Kunststoff; z.B. im 
20. ■ Spritzgieliverfahren. hergestellt Fur medizinische Zwecke werden physiologisch 
unbedenkliche Materialien venA^endet. 

In den dieser Patentanmeldung beigefDgten Figuren 2a/b, die identisch sind mit den 
Figuren 6 a/b der WO 97/12687, ist der Vernebler (Respimat®) beschrieben. mit 
25 dem die erfindungsgemSHen wSdrigen Aerosolzubereitungen vorteilliaft inhaliert 
werden konnen. 

Figur 2a zeigt einen LSngsschnitt durch den Zerstauber be! gespannter Feder, Figur 
2b zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei entspannter Feder. 

30 ' 

Das Gehauseoberteil (51) enthalt das Pumpengehause (52), an dessen Ende der 
Halter (53) fur die Zerstauberduse angebracht ist. In dem Halter befindet sich der 
Dusenkorper (54) und ein Filter (55). Der im Abtriebsflansch (56) des 
Sperrspannwerkes befestigte Hohlkolben (57) ragt teilweise in den Zylinder des 
35 Pumpengehauses hinein. An seinem Ende tragt der Hohlkolben den Ventilkorper 
(58). Der Hohlkolben ist mittels der Dichtung (59) abgedichtet Innerhalb des 
Gehauseoberteils befindet sich der Anschlag (60), an dem der Abtriebsflansch bei 
entspannter Feder aniiegt. Am Abtriebsflansch befindet sich der Anschlag (61), an 
dem der Abtriebsflansch bei gespannter Feder aniiegt. Nach dem Spannen der 
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Feder schiebt sich das Sperrglied (52) zwischen den Anschlag (61 ) und eine 
Abstutzung (63) im Geh§useoberteil. Die Auslosetaste (64) steht mit dem Sperrglied 
in Verbindung. Das Gehauseobereil endet im l\/lundstOck (65) und ist mit der 
aufsteckbaren Schutzl^appe (66) versclilossen. 

Das Federgehause (67) mit Druckfeder (68) ist mittels der Schnappnasen (69) und 
Drehlager am Gehauseoberteil drehbar gelagert. Ober das Federgehause Ist das 
Gehauseunterteil (70) geschoben. Innertialb des FedergehSuses befindet sich der 
austauschbare Vorratsbehaiter (71 ) fur das zu zerstaubende Fluid (72). Der 
Vorratsbehalter ist mit dem Stopfen (73) verschlossen. durch den der Hohlkolben in 
den Vorratsbehalter hineinragt und mit seinem Ende in das Fluid (Vorrat an 
Wirkstofflasung) eintaucht. 

In der Mantelflache des FedergehSuses ist die Spindel (74) fUr das mechanische 
Zahlwerk angebracht. An dem Ende der Spindel, das dem Gehauseobertei! 
zugewandt ist. befindet das Antriebsritzel (75). Auf der Spindel sitzt der Reiter (76). 

Der oben beschriebene Vemebler Ist geelgnet, die erfindungsgemaden 
Aerasolzubereitungen zu einem ftlr die Inhalation geeignetem Aerosol zu vemebeln. 

Wird die erfindungsgemSBe Formulierung mittels der vorstehend beschriebenen 
Technik (Respimat®) vemebelt, sollte die ausgebrachte Masse bei wenigstens 97%, 
bevorzugt wenigstens 98% aller Betatlgungen des Inhalators (Hube) einer definierten 
Menge mit einem Toleranzbereichs von maximal 25%. bevorzugt 20% dieser Menge 
entsprechen. Bevorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg Fonnulierung als 
definierte Masse ausgebracht, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg. 

Die erfindungsgemaBe Formulierung kann jedoch auch mittels anderer als der 
vorstehend beschriebenen Inahalatoren, beispielsweise Jet-Stream-lnhalatoren, 
vemebelt werden. 

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung 
Arzneimittel in Fomi von wie vorstehend beschriebenen trelbgasfreien 
Inhaltionslosungen oder Suspensionen in Verbindung mit einer zur Verabreichung 
dieser Formuliemngen geeigneten Vorrichtung. bevorzugt in Verbindung mit dem 
Respimat®. Bevorzugt zielt die vorliegende Erfindung auf treibgasfreie 
Inhaltionslosungen oder Suspensionen gekennzeichnet durch die 
erfindungsgemaaen Wirkstoffkombination aus 1 und 2 in Verbindung mit der unter 
der Bezeichnung Respimat® bekannten Vonichtung. Femer betrifft die voriiegende 
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Erfindung vorstehend genannte Vorrichtungen zur Inhalation, bevorzugt den 
Respimat®, dadurch gekennzeichnet, da(i sie vorstehend beschriebene 
erfindungsgemaHe treibgasfreie Inhaltionslosungen oder Suspensionen enthalten. 

5 Die erfindungsgemalien treibgasfreien inhalationslosungen oder Suspensionen 
konnen neben den vorstehend, zur Applikation im Respimat vorgesehenen 
Losungen und Suspensionen auch als Konzentrate oder sterile gebrauchsfertige 
Inhalationslosungen bzw. -suspensionen voriiegen. Aus den Konzentraten lassen 
sich beispielsweise durch Zugabe von isotonischen Kochsaizldsungen 

10 gebrauchsfertige Fomnuliemngen generieren. Sterile gebrauchsfertige 

Formulierungen konnen mittels energlebetriebener Stand- oder transportabler 
Vernebler. die inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder DrucWuft nach dem 
Venturiprinzip oderanderen Prinzipien erzeugen, appliziertwerden. 

15 Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorllegenden Erfindung 
Arzneimlttel in Fomn von wie vorstehend beschrlebenen treibgasfreien 
Inhaltionslosungen oder Suspensionen, die als Konzentrate oder sterile 
gebrauchsfertige Formulierungen vorliegen, in Verbindung mit einer zur 
Verabreichung dieser Ldsungen geeigneten Vorrichtung, dadurch gekennzeichnet, 

20 daH es sich bei dieser Vorrichtung urn einen energiebetriebenen Stand- oder 

transportablen Vernebler handelt. der inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder 
Druckluft nach dem Venturiprinzip oder anderen Rrinzlpien erzeugt. 

Die folgenden Belsplele dienen einer weitergehenden Eriauterung der vorllegenden 
25 Erfindung, ohne den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden 
beispielhaften AusfQhrungsfonnen zu beschranken. 

Ausaanqsmaterialien 

30 Tiotropiumbromid: 

Das in den nachfolgenden Formulierungsbeispielen eingesetzte Tiotropiumbromid 
kann wie in der Europ§ischen Patentanmeldung EP 418 716 A1 beschrieben, 
erhalten werden. 

35 Zur Herstellung der erfindungsgemalien Inhalationspulver kann ebenfalls kristallines 
Tiotropiumbromidmonohydrat eingesetzt werden. Dieses kristalline 
Tiotropiumbromidmonohydrat ist gemali nachfolgend beschriebener 
Vorgehensweise erhaltlich. 
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In einem geeigneten Reaktionsgefall werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg 
Tiotropiumbromid eingetragen. Die iVlischung wird auf 80-90''C erhitzt und bei 
gleichbleibender Temperatur solange geruhrt, bis eine klare Losung entsteht. 
Aktivkoiile (0.8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschlaimmt, diese 

5 iVlischung in die Tiotropiumbromid-lialtige LOsung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser 
nachgespOlt. Die so erhaltene l\/1ischung wird wenigstens 15 min bei SO-QO'C geruhrt 
und anschlieHend Ober einen beheizten Filter in einen auf TO'C Manteltemperatur 
vorgewamnten Apparat filtriert. Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgespult. Der 
Apparateinhalt wird mit Z-S'C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25'C 

10 abgekiihlt. Mit KaltwasserkQhIung wird der Apparat auf 1 0-1 5°C weiter abgekuhit und 
die Kristallisation durch mindestens einstiindiges Nachrilhren vervollstandigt. Das 
Kristallisat wird uber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbrei mit 9 L 
kaltem Wasser (10-15X) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen 
Kristalle werden bei 25''C Ober 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet. 

15 Ausbeute : 1 3,4 kg Tiotropiumbromidmonohydrat (86 % d. Th.) 

Das so erhaltene kristalllne Tiotropiumbromidmonohydrat wird nach bekannten 
Verfahren mikronisiert, urn den Wirkstoff in Form der mittleren TeilchengrSRe 
bereitzustellen, die den erfindungsgemaiien Spezifikationen entspricht. 

20 

Formulierungsbeispiele 



A) Inhaltionspulver: 



Bestandteiie 


\iQ pro Kapsei 


Tiotropiumbromid 


21.7 


AWD-1 2-281 


200 


Lactose 


4778.3 


Summe 


5000 



Bestandteiie 


UQ pro Kapsei 


Tiotropiumbromid 


21.7 


AWD-1 2-281 


125 


Lactose 


4853.3 


Summe 


5000 



wo 02/069945 



PCT/EP02/01988 



23 



5) 



Bestandteile 


pg pro Kapsel 


Tiotropiumbromld x H20 


22.5 


AWD-1 2-281 


250 


Lactose 


4727.5 


Summe 


5000 




Bestandteile 


HQ pro Kapsel 


Tiotropiumbromid 


21,7 


AWD-1 2-281 


250 


Lactose 


4728,3 


Summe 


5000 




Bestandteile 


|jg pro Kapsel 


Tiotropiumbromid x H20 


22,5 


AWD-1 2-281 


495 


Lactose 


4482,5 


Summe 


5000 



Bestandteile 


gg pro Kapsel 


Tiotropiumbromid 


21,7 


AWD-1 2-281 


400 


Lactose 


4578,3 


Summe 


5000 
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Bestandteile 


yg pro Kapsel 


Tlotroplumbromid x H20 


22,5 


Verbindunq der Forme! 2a 


250 


Lactose 


4727.5 


Summe 


5000 



5 B)Treibgashaltige Inhaltlonsaerosole: 
1) Suspensionsaerosol: 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,015 


AWD-1 2-281 


0,066 


Scjalecithin 


0,2 


TG134a:TG227=2:3 


ad 100 



10 2) Suspensionsaerosol: 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,029 


AWD-1 2-281 


0,033 


Ethanol, absolut 


0.5 


Isopropylmyristat 


0.1 


TG 227 


ad 100 



3) Suspensionsaerosol: 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,029 


AWD-12-281 


0.033 


Ethanol. absolut 


0.5 


isopropylmyristat 


0.1 


TG 227 


ad 100 
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4) Suspensionsaerosol: 



Bestandteiie 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0.029 


AWD-1 2-281 


0,033 


Ethanol, absolut 


0.5 


Isopropylmyristat 


0.1 


TG 227 


ad 100 



5) Suspensionsaerosol: 



Bestandteiie 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,029 


Verbindung der Formel 2a 


0.033 


Ethanol, absolut 


0.5 


Isopropylmyristat 


0.1 


TG 227 


ad 100 
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Patentanspruche 

Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem oder mehreren 
Anticholinergika (±) in Kombination mit einem oder melireren PDE-IV- 
Inliibitoren (2), gegebenenfalls in Form ilirer Enantiomere, Gemisclie der 
Enantiomere oder In Form der Racemate. gegebenenfalls in Form der 
Solvate Oder Hydrate sowie gegebenenfalls gemeinsam mit einem 
pharmazeutisch vertrSgliclien Hilfsstoff. 

Arzneimittel nach Anspmch 1. dadurch gel<ennzeichnet. dali die Wirkstoffe 1 
und 2 entweder gemeinsam in einer einzigen Dan-eichungsfonm oder in zwei 
getrennten Darreicliungsformen enthalten sind. 

Arzneimittel nacli einem der Anspruche 1' oder 2. dadurch gekennzeichnet, 
dali 1 ausgewShlt 1st aus der Gruppe bestehend aus Tiotopiumsalzen, 
Oxitropiumsalzen oder Ipratropiumsalzen, bevorzugt Tiotropiumsalzen. 

Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, 
da.a lin Form des Chlorids. Bromids, lodids, Methansulfonats, para- 
Toluolsulfonats oder Methylsulfats. bevorzugt in Form des Bromids enthalten 
1st. 

Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daft 2 ausgew&htt ist aus der Gaippe bestehend aus Enprofylline, 
Roflumilast. Ariflo. Bay-198004, CP-325,366. BY343, D-4396 (Sch-351591), 
V-1 1294A, AWD-1 2-281 sowie den tricyclischen Stickstoffheterocyclen der 
allgemeinen Formel 2a 




Ci-C5-Alkyl, C5-C6-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl oder ein 5- oder 6- 
gliedriger. gesattigter oder ungesattigter heterocyclischer Ring, der ein 
Oder zwei Heteroatome, ausgewShlt aus der Gruppe Sauerstoff und 
Stickstoff enthalten kann; 



wobei 
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r2 Ci-C5-AlkyloderC2-C4-Alk6nyl; 

r3 Ci-C5-Alkyl, das gegebenenfalls durch C't-C4-Alkoxy. 

Cs-Ce-CycloalkyI, Phenoxy oder durch einen 5- Oder 6-gliedrigen, 
gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der ein oder zwei 

6 Heteroatome, ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff und Stickstoff 

enthalten kann, substituiert sein kann, 
Cs-Cg-Cycloalkyl oder gegebenenfalls durch C-|-C4-Alkoxy 
substituiertes Phenyl oder Benzyl, bedeuten kSnnen, gegebenenfalls in 
Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere 

0 und ihrer Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie 

gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
S3ureadditionssalze. 

6) Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
(5 daR 2 ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Enprofylllne, 

Roflumilast, Ariflo, AWD-12-281 sovyie den tricyclischen 
Stickstoffheterocyclen der allgemeinen Forme! 2a. 

.7) Ameimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft • • 
20 die Gewichtsverhaitnlsse von 1 zu 2 in einem Berelch von 1 :300 bis 50:1 , 

bevorzugt von 1 :250 bis 40:1 llegen. 

8) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
daS eine einmallger Applikation einer Dosierung der WIrkstoffkombinatlon 1 

25 und 2 von 0,01 bis lOOOOpg, bevorzugt von 0,1 bis 2000Mg entspricht. 

9) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
dali es in Form einer fur die Inhalation geeigneten Darreichungsfomi vorilegt. 

30 10) Arzneimittel nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dall es sich urn eine 
Darreichungsform ausgewahit aus der Gnjppe Inhalationspulver, 
treibgashaltige Dosleraerosole und trelbgasfreie InhalatlonslSsungen oder 
-suspensionen handelt. 

35 11) Arzneimittel nach Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet, dad es ein 
Inhalationspulver ist, welches 1 und 2 im Gemisch mit geeigneten 
physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Monosaccharide, Disaccharide, Oligo- und Polysaccharide. 
Polyalkohole, Saize, oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinandenthalt. 
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1 2) Inhalationspulver nach Anspmch 1 1 . dadurch gekennzeichnet, daU der 
Hilfsstoff eine maximale mittiere TeilchengroBe von bis zu 250|jm, 
bevorzugt zwischen 10 und 150|jm aufweist. 

1 3) Kapsein gekennzeichnet durcli einen Gehalt an Inhaitionspulver nach 
Anspruch 11 Oder 12. 

14) Arzneimittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dad es ein 
Inhalationspulver ist, welches als Bestandteile lediglich die Wirkstoffe 1 und 
2 enthalt. 

15) Arzneimittel nach Anspmch 10, dadurch gekennzeichnet, dali es sich um ein 
treibgashaltiges Inhalationsaerosol handelt, welches 1 und 2 in gelSster oder 
dispergierter Form enthalt. 

16) Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 15, dadurch 
gekennzeichnet, dali es als Treibgas Kohlenwasserstoffe wie n-Propan, n- 
.Butan Oder Isobutan oder Halogenkohlenwasserstoffe me chlorierte 
und/oder fluorierte Derivate des Methans. Ethans, Propans, Butans, 
Cyclopropans oder Cyclobutans enthalt. 

17) Treibgashaltiges Inhaltionsaerosol nach Anspruch 16, dadurch 
gekennzeichnet, dali das Treibgas TGI 34a. TG227 oder ein Gemisch davon 
darstellt. 

18) Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 15, 16 oder 17, dadruch 
gekennzeichnet, dad es gegebenenfalls einen oder mehrere weitere 
Bestandteile ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Kosolventien, 
Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants), Antioxidantien, 
Schmiermittel und Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalt. 

19) Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach einem der AnsprOche 15 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, dad es bis zu 5 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2 
enthalten kann. 
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20) Arzneimittel nach Anspruch 1 0. dadurch gekennzeichnet, dali es sich urn 
eine treibgasfreie Inhalationslosung oder -suspension handelt, die als 
Losemittel Wasser, Ethanol oder ein Gemisch aus Wasser und Ethanol 
enthait. 

5 

21 ) Inhaltionsiesung oder -suspension nacli Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet, daR der pH 2 - 7. bevorzugt 2 - 5 betrSgt. 

22) - Inhaltionsiesung Oder -suspension nach Anspruch 21, dadurch 

10 gekennzeichnet, dad der pH mittels einer Saure ausgewahit aus der Gruppe 

bestehend aus Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, 
Schwefelsaure, Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure. Weinsaure, 
Maleinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure. AmeisensSure und 
Propionsaure oder Gemischen davon, eingestellt wird. 



15 



23) Inhalationslosung oder -suspension nach einem der AnsprOche 20 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, daR sie gegebenenfalls weltere Co-Solventien 
und/oder Hilfsstoffe enthait. 

20 24) Inhalationslosung oder -suspension nach Anspruch 23, dadurch 

gekennzeichnet, daR sie als Co-Solventien Bestandteile enthait. die 
Hydroxylgruppen oder andere polare Gaippen enthalten, beispielsweise 
Alkbhole - insbesondere Isopropylalkohdl, Glykoie - Insbesondere 
Propylengiykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, -Glycerol, 

25 Poiyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester. 

25) InhalationslSsung oder -suspension nach einem der AnsprOche 23 oder 24, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie als Hilfsstoffe oberflSchenaktive Stoffe 

■ Stabilisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder 
30 . Konserviemngsstoffe, Geschmackstoffe, pharmakologisch unbedenWiche 

Saize und/oder Vitamine enthait. 

26) Inhalationslosung oder -suspension nach Anspruch 25, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie als Komplexbildner Editinsaure oder ein Salz der 

35 Editinsaure, bevorzugt Natrlumedetat, enthait. 
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27) Inhalationslosung Oder -suspension nachAnspruch 25 Oder 26, dadurch 
gekennzeichent, dali sie als Antioxidantien.Verbindungen ausgewahit aus 
der Gruppe bestehend aus AscorbinsSure, Vitamin A, Vitamin E und 
Tocopherole enth&lt. 

5 

28) Inhalationslosung oder -suspension nach Anspoich 25, 26 oder 27, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie als Konservierungsmittel Verbindungen ausgewahit 
aus Cetylpyridiniumchlorid. Benzalkoniumchlorid, Benzoesaure und 
Benzoaten enthait. 

29) Inhalationslosung oder -suspension nach einem der AnsprOche 23 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie neben den Wirkstoffen 1 und 2 und dem 
Losemittel nur noch Bezalkoniumchlorid und Natriumedetat enthSlt. 

15 30) Inhalationslosung oder -suspension nach einem der AnsprOche 23 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, dali sie neben den Wirkstoffen 1 und 2 und dem 
Losemittel nur noch Benzalkoniumchlorid enthait. 

31 ) Inhalationslosung oder -suspension nach einem der Anspruche 20 bis.30, 
20 dadurch gekennzeichnet, daft es sich um ein Konzentrat oder eine sterile 

gebrauchsfertige Inhalationsldsung oder -suspension handelt. 

32) Venwendung einer Kapsel gem§li Anspruch 1 3 in einem Inhalator. bevorzugt 
Im Handlhaler. 

25 

33) Venwendung einer Inhalationsiasung gemaH einem der Anspruche 20 b»s 30 
zur Vemebelung In einem Inhalator gemSB der WO 91/14468 oder einem 
wie in den Figuren 6a und 6b der WO 97/12687 beschriebenen Inhalator. 

30 34) Venvendung einer Inhalationslfisung gem§(J Anspruch 31 zur Vemebelung In 
einem energiebetriebenen Stand- oder transportablen Vernebler, der 
inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckluft nach dem 
Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt. 



35 35) 



Venwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 31 
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von entzundlichen oder 
obstnjktiven Atemwegserkrankungen Atemwegserkrankungen. 
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